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Oral medicament preparations of delayed release type - 
produced by granulating active components and binding agents in a 
cogwheel granulator 
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Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No 

DE 2439538 A 19760304 

DE 2439538 B 19791031 

Priority Applications (No Type Date) : DE 2439538 A 19740817 

Abstract (Basic) : DE 2439538 A 

Prepn. of medicaments for oral administration with delayed release, 
by mixing active components and fats or waxes which can be melted down, 
in a granulating machine esp. a cog-wheel granulating machine where 
they are compressed to granulates. The process provides a retard 
granulate which need not be further melted cooled and milled. Specif, 
the binding agents used have a melting range of 55-90 degrees C and are 
milled to a particle size of <125 mu. The active components are 
milled to a particle size of 20-100 mu. The prefd. process uses 10-30% 
active component, 50-90% binding agent and 0-40% fillers. The fine 
powders are mixed and put through a cog-wheel granulating machine which 
. may have hollow perforated cylinders or cylinders with perforated 
plates inserted. By pressing the mixt . through the perforations, the 
active component is embedded in the binders. 

Title Terms: ORAL; MEDICAMENT; PREPARATION; DELAY; RELEASE; TYPE; PRODUCE; 
GRANULE; ACTIVE; COMPONENT; BIND; AGENT; COG; GRANULE 

Derwent Class: B07 

International Patent Class (Additional) : A61K-009/26 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B04-B01B; B04-B01C; B12-M10; B12-M11 

Chemical Fragment Codes (Ml) : 

*01* V772 V780 N100 M431 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 R038 
R043-R051 R052 M423 M902 

Chemical Fragment Codes (M2) : 

*02* HI M123 M132 M282 M210 M231 M232 M270 M312 M313 M314 M332 M331 M321 
M280 M342 M343 M380 M370 M391 A940 C730 C100 C803 C806 C807 C805 
C804 C801 A119 C017 D210 F431 G100 M531 H181 H401 H481 J211 H602 
M640 M650 N100 M431 M510 M511 M520 M521 M530 M540 M740 M750 M782 
R031 R032 R033 R034 R036 R038 R043 R051 R052 M411 M412 M413 M414 
M902 

*03* J2 M282 M283 M225 M231 M260 M281 M313 M314 M332 M321 M343 M380 M39I 
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H401 H481 H482 H483 H484 J271 J272 J273 M620 N100 M431 M510 M520 
M530 M540 M740 M750 M782 R031 R032 R033 R034 R036 R038 R043 R051 
R052 M416 M902 
Chemical Fragment Codes (M6) : 

*04* R032 R052 R280 R308 R303 R523 R112 R001 R002 M902 
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"Verfahren zur Retardierung von Arzneimitteln" 



Die Erfindung richtet sich auf ein Verfahren zur Retardierung 
von oral zu verabrelchenden Arzneimitteln durch Einbetten der 
Wirkstoffe in auf schmelzbare Fette Oder Wachse als Bindemittel 
enthaltende Hilfsstoffe. 



Die Retardwirkung kann beispielsweise durch ein tfahtaiungsver- 
fahren bewirkt werden, bei welchem ein Granulat.oder elne bereits 
geformte Tablette mit einer Ifflllschicht tiberzogen \rXr&, durch 
die der Wirkstof f iiber einen lSngeren' Zeitraum hindurch diffuri- 
diert. Nach einem anderen Verfahren wird der Wirkstof f in elne 
inerte Plastikmatrix eingebettet oder iiber: Ipnenaustauscher ge- 
bund n. Durch Quellung in d n KSrpersSft n bildet sich ein schwamm- 
artiger KSrper, d r den Wirkstof £ nach und nach frei gibt. Dem- 
geg nUber bedi nt sich di Erfindung d s Eirib ttungsverfahrens, 
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das von pulverfSrmigen od r gelBsten fltissigen Wirkstoffen aus- 
geht und diese in Mischungen von Fettcn Oder Wachsen von 
pharmakologischer Vertraglichkeit einschlieBt. Solche Binde- 
mittel sind z.B. Bienenwachs, Carnaubawachs, hydrierte Fette, 
d.h. gehartete vorzugsweise pflanzliche Fette, Montanwachse , 
Hartparaffine, synthetische Wachse, Butylstearat, Stearinsaure, 
Saccharosemonostearat oder Saccharosedistearat sowie Triglyceride 
hBherer Fettsauren Oder Mischungen hiervon. 

Bei den bekannten Einbettungsverfahren wird der Wirkstoff in 
der Schmelze der Bindemittel gelost oder suspendiert und die 
Schmelze anschlieBend spruhgetrocknet. Man kann sie auch er- 
starren lassen und die gesamte Masse zu einem Granulat bestimmter 
PartlkelgrSBe vennahlen. Andere Verfahren bediehen .sich der 
WirbelscMchtgranulierung unter Zusatz schmelzender Bindemittel 
(DT-OS 2 127 683). Bei diesen Verfahren fallt ein feines Mikro- 
granulat an, das meist noch zu Tabletten verpresst werden mufl 
oder weniger in Kapseln abgeftillt wird. Oas Binschmelzen der 
Wirkstoff e in die Bindemittel, gegebenenfalls unter Zusatz- von 
Ftillstoff en, unter nachfolgendem Zermahlen ist ve£fahrenstechnisch 
aufwendig und zeitraubend, vornehmlich wegen der Notwendigkeit 
zum Erhitzen und nachfolgenden AbkuMen des BindemittelSj/Diese-> 
mehr verfahrenstechnischen Schwierigkeiten zu beheben und den- 
noch die Vorztige des Einbettungsverfahrens beizubehalten und 
ein Retardgranulat zu schaffen, das den gestellten hohen An- 
ford rungen entspricht, ist di mit d r Erfindung verf lgte Auf- 
gabe. Gel&st wird si in bss nd rs vorteilhafter Weise dadurch, 
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daS die pulverformigen Wirkstqffp und Hilf sstof f e gemiscbt und * 
auf einer Granulatf oni^aschine , voraehmlich einer ZahrxradgraijLU- 
latfom-fliaschine zu Granulaten verpresst werden. 

Es hat sich als vollig tiberraschend herausgestellt, dad die Ver- 
wendung dieser Technik, die wsprunglich anderen Aufgaben dient, 
die Problem des Einbesttens yon Wirksipf fen ill Hilfsstoffe mit 
dem ZieX der Retardierung in he^prragenjier Weisp lost* Beim 
Durchgang durch die Fqnnmasobine wird das Bindemittel mehr oder 
weniger weit angeschmolzen und htillt den pulverfomig yprliegpn^ 
den Virkstpff ein„ Per Scbmelzyprgang ist nach dem Austritt des 
f ertig gefpirptpix Graqulats aus cjer pi^jsghine graktisch ljieende*, 
Damit §ntf&llt jpglipjies yprherigg Auf selmeljaeri und, naehtraglichg 
3^starren*~laj5se& einer Sehmelze un£ ^Qliiiciglieh flag Y$ppiah1 ejn 
der pFgt^rrt^s MiiseJiung. 

Die fee sonde ren Vorz;Uge iipr ZalmradgranulatforDmiaschiii^ liegen yor 
in ' 

allew/de© gt&ptigsn Sut§i?*zyLg ui*d dpr fUr dis (yrg^i^atforBTi^g 
besQRdprg yorteilhaften ^w^^efOrderung jies yerdicjateten Gemijsebs 
dwcb die misenfcpbr^en, 8&be& Mldpt sic& g^jfescfctp Qvgm*r 
l&t unter gXsiokseitigpp OiPhiili«ng 4§? Wirfcstof^ dureh die Bijadpr 

©ittei* . , • 

5§ XijBgt 4m ftehmen 4?r B?f$^m§* dig Bijid^mJ.ttel in ei^er £orn- 
grSiPe yon < 125 p und die Virkgft®ff^ jpipesr spl^&en yoj? 
bis 100 ji fOr das Verfjptoe?x gin^upe*??^ ? $L . sen " 
fcow&t yor ail©* in Hinblicfc auf ga^ij^bppgi^je *irkgiq#f** 
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konzentration und KorngroBe des Garnulats besondere Bedeutung 
zu. Es hat sich gezeigt, daB grSBere Wirkstoffteilchen eine 
raschere Freigabe ermSglichen als kleinere. 

In weiterer Ausgestaltung der Erf indung weisen die Bindemittel, 
die fUr das erfindungsgemafle Verfahren eingesetzt werden, einen 
Schmelzbereich von etwa 55 - 90°C auf . Bindemittel dieser Art 
haben sich als besonders wirksam im Rahmen des erfindungsgemaflen 
Verfahrens erwiesen. Die mit diesen Bindemitteln hergestellten 
Retardgranulate zeichnen sich durch eine ausreichende Retard- 
wirkung aus. 

SchlieBlicb liegt es im Rahmen der Erf indung, ein Gemisch folgen- 
der Gewichtsanteile zu verwenden: 

Wirkstoff 10 - 50% 
Bindemittel 50 - 9056 
FUUstoff e O - 40J6 

Bel der erfindungsgemaflen Anwendung einer Zahnradgranulatform- 
mascbine zum Herstellen von Retardgranulaten lasaen sich sowohl 
Hohlwalzen mit zylindriechen Bohrongen, als auch Walzen mit ein- 
gesetzten durchbohrten FLSttehen verwenden. Dlese letzteren haben 
den Vorzug, daB sle bei kleinen GranulatkbTnungen, vie sle fur 
das erfindungsgemaBe Verfahren bevorzugt werden, eine h8nere 
Leistung 3e Zeiteiahelt erlauben. Allerdings 18Bt sich dabei die 
G»wiu3atlange nicfct belieblg variieren, und das austretende Zylin- 
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dergranulat muB anschlieBend mit einer ZahnscheibenmUhle dd.dgl. 
wieder zuerkleinert werden. Hit durchbohrten Granulierwaizen 
lSflt sich hingegen die GranulatlSnge weitgehend beeinflussen. . 
Hierzu ist eine exakte Abstimmung der Walzendrehzahl mit der 
Drehzahl der ZufUhrungsschnecke zweckmSBig. Das Ziel des er- 
f indungsgemaBen Verfahrens geht dahin^ nach der Granulatf orraung 
eine weitere Zerkleinerung entbehrlich zu machen, 

Si 

/Sen folgenden Beispielen wird das erfindungsgemSfle Verfahren 
im einzelnen erlSutert: 

Beispiel 1 

Kaliumchlorid 10 f 0 g 

Glycerinmono-di-tri-palmitostearat (Kora- 
gr3Be<125ji) 90.0 g 

100,0 g 

Herstellung: 

Die MindestansatzgrSBe betr&gt 1,5 kg Mischung. 
Die Bestandteile (Wirkstoff und Bindemittel ohne FUllstoff ) 
werden in einem Intensiypulvermischer sorgfaltig getoischt* Die 
Mischung wird auf einer ZalmradgranolatfoiTiimaschine mit Loch- 
plattcheneinsatz mit einem Bohrungsdurchmesser vdn 1 mm zu 
einem Stranggranulat verpresst. Das Stranggranulat wird an- 
schlieBend auf einer Condux-Zahnscheihenmllhle vermahlen, 

D£e Bestimmung der Preigab erfolgte nachd m Half-Chang -Ver- 
fahren. 
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Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren: 

Zeit (Std.) 12 3 4 5 6 

1% KCI 38,5 53,2 63,5 70,5 76,2 82,7 

Beisplel 2 

Kaliumchlorid 10,0 g 

Talkum (Ftillstoff) 39,0 g 

Farblack 1,0 g 



Glyceriranono-di-tri-palmitostearat (KorogroQe <125 p) 50.0 g 

100,0 g 

Herstellung: 

Me Herstellung erfolgte wie im Beispiel 1. 
Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren: 

Zelt (Std.) 1 2 3 4 5 6 

Z96KCI 51,4 64,7 72,9 77,8 81,8 85,1 



Belsulel 3 

Kaliumchlorid " 10,0 g 

Talkum 39,0 g 

Farblack 1,0 g 



Esterwachs auf Montanvachsbasis (KorngrSOe <125 fi) 50.0 g 

100,0 g 
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Herstellung: 

Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel 1 , 
Freigaberaten nach dem Half -Change- Verfahren: 
Zeit (Std. ) 1 2 3 

1%KCI 24,6 31,9 37,7 

Beispiel 4 

D-Norpseudoephedrin • HCI 10,0 g 

Farblack * a 

1»0 g . 

Esterwachs auf Montanvrachsbasis (KqrngrSBe <125 u) 89.0 g* > 

100,0 g 

Herstellung: 

Die Herstellung erf olgt vie im Beispiel 1. 

Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren der Kornfraktionen 
0,4 - 1,0 mm und 0,8 - 1,0 mm: 

Zeit (Stdt) 1 2 3 4 5 6 7 s 

I# Wirkstoff 

Fraktion 0,8 - 1,0 mm 43,3 59,6 63,3 69,9 7S9>579^,a2,B- 



1% Virkstoff 

Fraktion 0,8 - 1,0 mm 31,0 39,3 49,1 56,8 63,2" 70*1 74,9 78,1 



Beispiel 5 
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D-Norpseudoephedrin • HCI 10,0 g 

Farblack A rt 

1,0 g 

StearinsSure, gepulvert 89>0 g 

100,0 g 

Herstellung: 

Die Herstellung ertfolgt wie im Beispiel 1 . 
Freigaberaten nach dem Half- Change -Verfahren: 
Zelt (Std.) 1 234567 
Z% Wirkstoff 37,3 43,7 53,5 74,4 84,3 93,1 96,8 



Beispiel 6 

Chlorpheniraminmaleat 
Mikrofeine Zellulose 
Talkum 
Farblack 

Glycerintristearat 
Herstellung: 

Die Herstellung erfolgt wie im Beispiel 1. 

Freigaberaten nach dem Half-Change-Verfahren: 
Zeit (Std.) 12 3 

%% Wirkstoff 44,4 53,1 61,3 



10,0 g 
10,0 g 
29,0 g 
1 ,0 g 

50-0 g 
100,0 g 
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Beispiel 7 

Propantheline -Bromide 20,0 g 

Talkum 19,0 g 

Farblack 1,0 g 

Esterwachs auf Montanwachsbasis (Korngrofie <125 ^u) 60,0 g 



Herstellung: 

Die Herstellung erfolgt wie im Beispifel 1. 
Freisetzungsraten nach der Half -Change -Me thode: 
Zeit (Std.) 1 2 5 

%% Wirkstoff 48,7 56,9 64,5 



100,0 g 
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Patentanspruche : 

(l) Verfahren zur Retardierung von oral zu verabreichenden Arznei- 
mitteln durch Einbetten der Wirkstoffe in auf schmelzbare 
Pette Oder Wachse als Bindemittel enthaltende Hilfsstoffe, 
dadurch gekennzeichnet, daB die pulverfBrmigen 
Wirkstoff e und Hilfsstoffe gemischt und auf einer Granulat- 
formmaschine, vornehmlich einer Zahnradgranulatformmaschine 
zu Granulaten verpresst werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die 
Bindemittel eine KorngrSfie von < 125 fi und die Wirkstoff e eine- 
solche von 20 - 100 p aufweisen. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Bindemittel einen Schmelzbereich von etwa 55 - 90°C 
aufweisen. 

4. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, gekennzeichnet 
durch ein Gemisch folgender Gewichtsanteile: 

Wirkstoff - 10 - 30 ^ 

Bindemittel 50 - 90 # 

Fttllstoffe o - 40 96. 




609810/0750 



